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(54) Titulo: COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA SEQUEDAD DE LA SUPERFICIE OCULAR PROVOCADA 
POR LA CIRUGIA FOTORREFRACTIVA 

(57) Abstract: The invention relates to compounds for the treatment of ocular dryness caused by photorefractive surgery. Agents 
which block the electric activity of injured nerve endings of the neuroma can be used for the treatment of ocular dryness caused by 
photorefractive surgery, such as excimer laser photorefractive keractomy or laser-assisted in-situ keratomileusis. The administration 
of said blocking agents effectively reduces the sensations of ocular dryness, said agents including antiepileptics, anticonvulsants, 
antiarrhythmics, tricyclic antidepressants and local anaesthetics and, in particular, licodaine, tocainidine, phenytoin, carbamazepine, 
lamotrigine, mexiletine and pregabaline. 

(57) Resumen: Los agentes bloqueantes de la actividad electrica de las terminaciones nerviosas lesionadas del neuroma son utiles 
para el tratamiento de la sequedad de la superficie ocular provocada por la cirugfa fotorrefractiva, como la keractomia fotorrefrac- 
tiva con laser excimer o la keratomileusis in situ asistida con laser. La administration de dichos agentes bloqueantes, que incluyen 
antiepilepticos, anticonvulsives, antiarritmicos, antidepresivos tricfblicos y anestesicos locales y en particular, incluyen la licodaina, 
la tocainidina, I a fenitoina, I a carbamazepina, la lamotrigina, la mexiletina y la pregabalina, reducen de manera efectiva las sensa- 
ciones de sequedad ocular. 
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COMPUESTOS PARA EL TRATAM1ENTO DE LA SEQUEDAD DE LA 
SUPERFIC1E OCULAR PROVOCADA POR LA CIRUG1A 
FOTORREFRACTIVA 

5 

Esta invencion esta relacionada con el campo de la medicina humana y 
animal, y especfficamente con compuestos para el tratamiento de 
enfermedades oculares. 

10 ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR 

La cirugfa fotorrefractiva es un procedimiento quirurgico, usado para corregir 
los defectos de refraccion en el ojo humano y que se basa en la modification 
de la forma de la superficie corneal anterior. La queratectomfa fotorrefractiva 

15 con laser excimer (PRK), la keratomileusis in situ con laser (LASIK) son los 
procedimientos mas comunmente utilizados hoy para corregir la miopia. Los 
sintomas de ojo seco son los mas frecuentes de entre las molestias 
subjetivas de larga duration descritas por los pacientes sometidos a este tipo 
de cirugfa. Un estudio con 231 pacientes de PRK y 550 de LASIK llevado a 

20 cabo por Hovanesian (cfr. Hovanesian JA, Shah SS, Maloney RK. 
(2 0 01) Symptoms of dry eye and recurrent erosion syndrome 
after refractive surgery. J. Cataract Refract. Surg. 
27: 577-584) mostro una incidencia de sintomas de ojo seco en el 43% y el 
48% respectivamente de estos pacientes, apareciendo predominantemente ai 

2 5 despertarse por la manana. 

La alta incidencia de sintomas subjetivos de ojo seco en ios pacientes que 
han sufrido cirugfa LASIK se ha interpretado como debida a una reduction de 
la secretion lacrimal refleja en esos pacientes. Diversos autores han medido 

3 0 la production de lagrimas y el ritmo de aciaracion lacrimal tras LASIK (cfr. 

Benitez-del-Castillo JM, del Rio T, Iradier T, Hernandez JL, Castillo A and 
Garcia-Sanchez J. (2001) Decrease in tear secretion and corneal sensitivity 
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after laser in situ keratomileusis. Cornea 20:30-32. Toda I, Asano-Kato N, 
Komai-Hori Y, Tsubota K. (2001) Dry eye after laser in situ keratomileusis. Am 
J Ophthalmol. 132:1-7). 

En todos los casos se observo una depresion modesta de la produccion de 
5 lagrimas aunque la estabilidad de la pelicula lacrimal permanecio inalterada. 
Existe la idea generalizada de que la secrecion lacrimal basal esta mantenida 
en parte por los impulsos nerviosos que se originan en las terminaciones 
nerviosas que inervan la superficie ocular (cfr. Lamberts DW, Foster CS, 
Perry HD.(1979) Schirmer test after topical anesthesia and the tear meniscus 

10 height in normal eyes. Arch Ophthalmol. 97: 1082-1085). Cuando esos tejidos 
son estimulados por estfmulos irritantes, la frecuencia de impulsos nerviosos 
al cerebro aumenta marcadamente y producen un aumento reflejo de la 
secrecion lacrimal. Las estructuras de la superficie ocular y la glandula 
lacrimal principal formarian asf, con las estructuras neurales que las 

15 interconectan, una unidad funcional refleja (cfr. Stern ME, Gao J, Siemasko 
KF, Beuerman RW, Pflugfelder SC. (2004) The role of the lacrimal functional 
unit in the pathophysiology of dry eye. Exp Eye Res. 78:409-416) 

Esta admitido de manera general que la denervation producida por la cirugfa 
20 fotorrefractiva reduce la sensacion corneal y como consecuencia, la 
secrecion lacrimal refleja. Y por ello, los sintomas de ojo seco observados en 
pacientes operados con esta cirugfa han sido atribuidos a una secrecion 
lacrimal reducida causada por una reduction de la actividad nerviosa general 
resultante d el d ano n ervioso e n I a cornea ( cfr. P atel S , Perez-Santonja J J, 
25 Alio JL, Murphy PJ.(2001) Corneal sensitivity and some properties of the tear 
film after laser in situ keratomileusis. J Refract Surg. 17:17-24) 

Para paliar los sintomas de sequedad de la superficie ocular provocada por la 
cirugfa fotorrefractiva indicados anteriormente, los tratamientos que se 
3 0 empleanenla actualidad son lagrimas artificiales, es decir, soluciones que 
contienen solution salina fisiologica y algun aditivo viscoelastico 
(metilcelulosa, acido hialuronico, etc.). Van dirigidos a humidificar la superficie 
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ocular durante el mayor tiempo posible. La mayor limitacion de estos 
tratamientos es su baja eficacia, al no actuar directamente sobre las causas 
de las molestias. Ademas son tratamientos paliativos, por lo que al suspender 
el tratamiento volveran a aparecer los sfntomas. 

5 

Por todo ello, es deseable proporcionar agentes terapeuticos para el 
tratamiento de la sequedad de la superficie ocular provocada por la cirugfa 
fotorrefractiva. 

10 EXPLICACION DE LA INVENCION 

Los inventores han encontrado sorprendentemente que las sensaciones de 
ojo seco despues de la cirugfa fotorrefractiva provienen de la actividad 
nerviosa anormal desarrollada por terminaciones nerviosas neuromatosas y 

15 en regeneracion de los nervios corneales danados quirurgicamente. Ademas 
han encontrado que las sensaciones descritas como 'de ojo seco' o 
'sequedad en el ojo' pueden no reflejar una sequedad real, sino la 
interpretation subjetiva dada por el paciente a las sensaciones evocadas por 
esa actividad nerviosa anormal, originada en las fibras nerviosas corneales 

20 lesionadas y en regeneracion. Estas sensaciones de sequedad pueden ser 
desencadlenadas por otras causas, tales como la presencia local de 
mediadores de la inflamacion, la estimulacion por el parpadeo o una 
sequedad ocular ligera, que en condiciones normales seria insuficiente para 
activar las terminaciones nerviosas intactas. 

25 

Estos hechos convierten a las terminaciones nerviosas lesionadas del 
neuroma en dianas terapeuticas para el tratamiento de la sequedad de la 
superficie ocular provocada por la cirugfa fotorrefractiva. Los inventores han 
encontrado que los agentes bloqueantes de la actividad electrica de las 
3 0 terminaciones nerviosas lesionadas del neuroma, son agentes t erapeuticos 
utiles para dicho tratamiento. 
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Asi, la presente invencion se refiere al uso de un agente bloqueante de la 
actividad electrica de las terminaciones nerviosas lesionadas del neuroma 
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la sequedad 
de la superficie ocular humana provocada por la cirugia fotorrefractiva. En 
5 una realizacion particular de la invencion, la cirugja fotorrefractiva es una 
keractomia fotorrefractiva con laser excimer o una keratomileusis in situ 
asistida con laser. La invencion tambien proporciona un metodo de 
tratamiento de un marmfero, incluido un humano, que sufre de sequedad de 
la superficie ocular provocada por la cirugia fotorrefractiva, que comprende la 
10 administracion oftalmica de un agente bloqueante de la actividad electrica de 
las terminaciones nerviosas lesionadas del neuroma, junto con cantidades 
apropiadas de excipientes farmaceuticamente aceptables para constituir una 
formulacion topica. 

15 En esta descripcion, se entiende por agente bloqueante de la actividad 
electrica de las terminaciones nerviosas lesionadas del neuroma, un 
compuesto con capacidad para prevenir o reducir el desarrollo de descargas 
de irnpulsos nerviosos en neuromas de fibras nerviosas sensoriales de la piel 
u otros tejidos, bien espontaneas o evocadas por estimulacion mecanica, 

20 qufmica o termica, como consecuencia de la accion bloqueante de tales 
substancias sobre los canales ionicos, produciendo estabilizacion de la 
membrana y regulando la excitabilidad de las neuronas. 

En una realizacion particular de la invencion, el agente bloqueante se 
2 5 selecciona entre los que ejercen su accion sobre los canales de sodio, de 
calcio, de cloro y de potasio dependientes de voltaje. En particular, el agente 
bloqueante se selecciona del grupo que consiste en antiepilepticos, 
anticonvulsivantes, antiarntmicos, antidepresivos tricfclicos y anestesicos 
locales, y combinaciones de los mismos. 

30 

En realizaciones mas particulares, el agente bloqueante se selecciona del 
grupo que consiste en lidocaina, tocainida, analogos n-bencilos de los 
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compuestos del tipo de la tocainida, mexiletina, lamotrigina, carbamazepina, 
fenitoina (5,5-difenilhidantoina), amitriptilina, N-feniletil amitriptilina, 
desipramina, gabapentina, nifekalant, venlafaxina, nefazodona, pregabalina, 
y las sales farmaceuticamente aceptables de los mismos (p.ej. el hicrocloruro 
5 de nifekalant). Esta lista recoge a los agentes bloqueantes de la actividad 
electrica de las fibras nerviosas en el neuroma que son bien conocidos como 
tales, es decir aquellos comercializados o ensayados como agentes 
bloqueantes de los canales ionicos que estan activos en los neuromas, pero . 
el listado de los agentes que en el momento actual estan comercializados con 
10 ese fin, no pretende limitar el ambito de compuestos que pueden ser usados 
en la puesta en practica de esta invencion. Cualquier agente que bloquee o 
atenue la excitabilidad anormal de las fibras nerviosas lesionadas y en 
regeneration puede ser usado de acuerdo con esta invencion. 

15 Los resultados experimentales indican que en los dfas siguientes a la cirugia 
fotorrefractiva se observa una actividad espontanea aumentada y una 
respuesta anormal a los estfmulos mecanicos y quimicos en las fibras 
nerviosas que inervan la cornea lesionada y que esta actividad nerviosa es 
similar a la evocada por la sequedad de la superficie ocular en el ojo normal. 

2 0 Los agentes bloqueantes de la presente invencion atenuan la actividad 
anormal en los nervios de la cornea tras la cirugia y reducen los sfntomas de 
sequedad ocular en pacientes de cirugia fotorrefractiva. 

La invencion tambien proporciona una composition farmaceutica para 

2 5 aplicacion oftalmica que comprende una cantidad terapeuticamente efectiva 

de un agente bloqueante como los descritos anteriormente, junto con 
cantidades apropiadas de excipientes farmaceuticamente aceptables para 
constituir una formulation oftalmica. 

3 0 Dependiendo de las circunstancias, un experto en la materia seleccionara un 

sistema de liberacion adecuado para la administracion oftalmica de estas 
composiciones. La actividad bloqueante de los agentes indicados varia 
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sustancialmente de un compuesto a otro. La dosis efectiva, cuando se trata 
de administracion topica para tratar la sequedad ocular, esta sujeta a un 
margen de variabilidad igualmente amplio en Io que se refiere a su efectividad 
terapeutica. Este valor viene determinado por una serie de factores, que 
5 incluyen la actividad inherente al propio farmaco, el vehfculo en el que se 
administra, el tamano del area a tratar, su penetracion y biodisponibilidad y la 
intensidad de la sensacion. La capacidad de determinar la dosis efectiva para 
cualquiera de los compuestos seleccionados, esta dentro de las habilidades 
de que dispone un experto en la materia. Para aplicacion oftalmica, las 
10 soluciones preferidas se preparan de manera que el agente bloqueante esta 
en una cantidad de entre el 0.0005 y el 1% (peso/volumen), y mas 
particularmente entre el 0.0005 y el 0.1%, en una solucion salina como 
vehfculo principal. 

15 En la practica de esta invencion, los agentes bloqueantes son administrados 
de manera que se aporta directamente el farmaco al lugar donde se genera 
la actividad electrica anormal. Se anticipa que este seria el area inmediata de 
la lesion. Por ejemplo, el farmaco podria ser aplicado topicamente, o por 
algunos medios similares que apliquen el farmaco directamente sobre el area 

20 afectada de la superficie ocular. No se pretende que esta invencion se 
practique administrando el farmaco de modo que se asegure que alcanza el 
sistema nervioso central. De hecho, esto desvirtuaria el proposito de esta 
invencion, que esta enfocada a tratar la molestia en su lugar de origen. 

25 El pH de tales soluciones oftalmicas debe mantenerse preferiblemente entre 
6.5 y 7.2 con un tampon adecuado. Las formulaciones pueden contener 
tambien conservantes convencionales, aceptables farmaceuticamente, 
estabilizadores y/o aumentadores de la penetracion asf como substancias 
viscoelasticas incluidas en los preparados de lagrimas artificiales. 

30 

El vehfculo preferido que puede ser usado en las soluciones oftalmicas de la 
presente invencion es agua purificada y preferiblemente una solucion salina 
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fisiologica. Otros vehfculos adicionales incluyen, pero no quedan restringidos 
a agentes viscosos tales como polivinil alcohol, povidonai 
hidroxipropilmetilcelulosa, poloxameros, carboximetilcelulosa, carbomeros, 
hidroxietilcelulosa, acido hialuronico y sus derivados. Los conservantes 
5 preferidos que pueden utilizarse en las formulaciones oftalmicas de la 
presente invencion incluyen, pero no quedan limitados a cloruro de 
benzalkonio, clorobutanol, timerosal, acetato de fenilmercurio y nitrato de 
fenilmercurio. 

10 Los aumentadores de la penetracion pueden ser, por ejemplo, agentes 
tensioactivos, ciertos solventes organicos tales como el dimetilsulfoxido y 
otros sulfoxidos, dimetilacetamida y pirrolidona; ciertas amidas de aminas 
heterociclicas, glicoles (p. ej. propilenglicol); carbonato de propileno; acido 
oleico; alquilaminas y derivados; varios agentes tensioactivos cationicos, 

15 anionicos, no ionicos y agentes tensioactivos anfotericos y similares. 

Se anadira de ser necesario o conveniente, ajustadores de la tonicidad. Estos 
incluyen, pero no quedan I imitados a sales, particularmente cloruro sodico, 
cloruro potasico, manitol y glicerina y cualquier otro ajustador de la tonicidad 
20 aceptable oftalmicamente. Podran usarse diversos tampones y medios para 
ajustar el pH, siempre que la preparacion resultante sea aceptable 
oftalmicamente. De acuerdo con ello, los tampones incluiran tampones de 
acetato, citrato, fosfato y borato para uso oftalmico. En la misma Ifnea, los 
antioxidantes aceptables oftalmicamente para ser usados en la presente 

2 5 invencion incluyen, pero no quedan limitados a metabisulfito de sodio, 

tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisola butilada e hidroxitolueno 
butilado. 

Otros componentes que pueden ser incluidos en las preparaciones oftalmicas 

3 0 son los agentes quelantes. El agente quelante preferido es el edelato 

bisodico aunque pueden ser usados otros en sustitucion o en combinacion 
con este. 
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A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y 
sus variantes no pretenden excluir otras caractensticas tecnicas, aditivos, 
componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, 
5 ventajas y caractensticas de la invencion se desprenderan en parte de la 
descripcion y en parte de la practica de la invencion. Habiendo detallado las 
composiciones para las formulaciones topicas de la presente invencion y las 
instrucciones especfficas para su uso en el tratamiento de la sequedad 
ocular, el experto en la materia conocera de manera suficiente como 
10 desarrollar otras formulaciones y como adaptar el tratamiento (formulaciones, 
dosis, etc.) a una situacion especial. Las siguientes realizaciones particulars 
se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativas 
de la presente invencion. 

15 EXPOSICION DETALLADA DE MODOS DE REALIZACION 

Estudio n° 1 

Se llevo a cabo un estudio clfnico para comparar el efecto atenuador que 
20 produce la administracion topica de carbamazepina y de un placebo sobre las 
sensaciones de sequedad ocular que aparecen tras la cirugfa fotorrefractiva 
tipo LASIK. Participaron en el estudio 124 sujetos, varones y mujeres de 21- 
45 anos de edad, que fueron sometidos a cirugfa LASIK rutinaria, electiva y 
unilateral para la correccion de su miopia. La carbamacepina fue 
25 administrada en solucion oftalmica al 0.01%. Tras la cirugfa, bs sujetos 
recibieron una gota de la medicacion estudiada en el ojo operado, dos 
veces/dfa durante 14 dfas consecutivos. Se llevaron a cabo examenes 
postoperatorios en los dfas 1, 3, 7 y 14. La eficacia del tratamiento se valoro 
midiendo la sensation de sequedad ocular, la intensidad del dolor, y la 
3 0 eficacia analgesica global empleando escalas visual-analogicas 
independientes. Se registraron tambien los sfntomas de inflamacion ocular, 
sensaciones de quemazon-pinchazo, lagrimeo, etc. 
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Los resuitados de este estudio mostraron una incidencia mas reducida de los 
sfntomas de sequedad ocular en los pacientes tratados con carbamazepina 
que en los tratados con el placebo, siendo la diferencia estadfsticamente 
5 significativa. Tambien fue significativamente mas baja la incidencia de 
sfntomas de sequedad a lo largo del dfa. 

Estudio n° 2 

io Se realizo cirugfa fotorrefractiva tipo PRK en tres gatos adultos anestesiados 
con pentobarbital sodico (nembutal, 40 mg/kg intraperitoneal (i.p.)) Se 
anestesio ademas topicamente la cornea de ambos ojos por instilacion de 
tetracaina 0.1% y clorhidrato de oxibuprocaina 0.4%. Se elimino 
manualmente el epitelio corneal y se realizo una ablacion en el centra de la 

15 cornea de 6 mm de diametro y 70 jum de profundidad utilizando un excimer 
laser de rayo unico con longitud de onda de emision de 193 nm, 10 Hz de 
ritmo de repeticion del pulso y una exposition radiante de 180 mJ/cm 2 . 

Los experimentos de registro nervioso fueron hechos 12-48 horas tras la 
20 cirugfa. Los animates fueron anestesiados con nembutal (40 mg/kg, i.p.) y 
mantenidos e n u n estado d e a rreflexia d urante el experimento por infusion 
intravenosa de nembutal diluido (5 mg/kg) en la vena safena. Los animales 
respiraron espontaneamente a traves de una canula traqueal. Se monitorizo 
de manera continua y se mantuvo estable el C0 2 respiratorio, la temperatura 

2 5 rectal y la presion arterial. Los animales fueron sacrificados al final del 

experimento con una sobredosis de nembutal. 

Se realizo el registro extracelular de fibras nerviosas aisladas que inervan la 
cornea, obtenidas de los nervios ciliares del ojo, empleando para ello 

3 0 electrodos de plata clorurada y equipo electrofisiologico convencional, como 

se ha descrito anteriormente (cfr. Belmonte, C, Gallar, J., Pozo, M.A., 
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Rebollo, I. (1991) Excitation by irritant chemical substances of sensory 
afferent units in the cat's cornea. J. Physiol. 437: 709-725). 
Las fibras sensoriales corneales se identificaron por su respuesta a la 
estimulacion mecanica ligera con un pincel humedo. El umbral mecanico se 
midio con un estesiometro de Cochet-Bonnet con un filamento n° 12 (0.1-1.9 
mN) y pelosdevon Frey calibrados (0.002-2.0 N). Loscampos receptores 
fueron mapeados con un pelo de fuerza supraumbraL La sensibilidad a los 
estfmulos qufmicos fue explorada aplicando sobre el campo receptor durante 
30 s, un pulso de gas conteniendo 98% C0 2 a un flujo de 80 ml/min. 

Se midio la velocidad de conduccion de las fibras registradas viendo la 
latencia a choques electricos (0.1-0.5 rns, 0.5-3.0 mA) aplicados sobre el 
campo receptor con un par de electrodos de plata separados 3-5 mm. La 
distancia de conduccion se estimo con un hilo de seda de 0.8 G colocado 
sobre la trayectoria del nervio. 

Las descargas nerviosas y los pulsos de estimulacion se registraron en una 
grabadora magnetica FM para analisis computacional 'off line 1 con el software 
adecuado (CED 1401 plus y Spike2 for Windows). Se midio la actividad 
espontanea (frecuencia media de descarga en impulsos por segundo) y los 
cambios en la descarga evocados por los diferentes estfmulos. Las fibras 
fueron agrupadas de acuerdo con la localizacion de su campo receptor en 
perifericas y centrales (cfr. TABLA 1). La mayoria de las fibras registradas en 
las corneas operadas tenian campos receptores dentro y fuera de la zona 
tratada. Solo una fibra respondio al estfmulo exactamente dentro de la lesion. 
En funcion de la localizacion del campo receptor las fibras fueron clasificadas 
en fibras con campo alejado de la ablacion, cercano a la ablacion, dentro y 
fuera de la ablacion y exactamente dentro de la ablacion. 

El umbral mecanico medio de las fibras nerviosas corneales fue mas alto en 
las corneas operadas (cfr. TABLA 2). Tres de las siete fibras con campo 
receptor periferico y trece de las 26 que teman campo central presentaron un 
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umbra! al estfmulo mecanico fuera de rango en la zona operada. 
Porcentualmente, el numero de fibras con actividad espontanea fue 
significativamente mayor en las corneas operadas. Tambien lo fue la 
frecuencia media de esa actividad espontanea tanto en las fibras con campo 
5 receptor en la zona central operada como en la periferica (cfr. TABLA 1 ). 

La respuesta de los nociceptores polimodales al estfmulo con C0 2 fue 
explorada en fibras con el campo receptor dentro, en el borde y alejado de la 
lesion. La respuesta de todas ellas al estfmulo con C0 2 fue de menor 
o amplitud y mayor latencia que en las fibras de las corneas no operadas, 
especialmente cuando se estimulaba la zona del campo receptor localizada 
en la zona operada. Ademas, la postdescarga evocada por estfmulos con 
C0 2 fue significativamente mayor en las fibras que inervan las corneas 
operadas (cfr. TABLA 3). 

5 

Los resultados muestran que 24-48 horas tras PRK las fibras nerviosas que 
inervan la zona lesionada presentan una marcada actividad espontanea y 
una respuesta anormal a los estfmulos mecanico y qufmico, particularmente 
en lo que se refiere a su postdescarga sostenida. Las fibras con un campo 

o receptor alejado de la herida responden parecido a como lo hacen las de las 
corneas control (cfr Chen, X., Gallar, J., Pozo, M.A., Baeza, M. and Belmonte, 
C. (1995) C02 stimulation of the cornea: A comparison between human 
sensation and nerve activity in polymodal nociceptive afferents of the cat. Eur. 
J. Neurosci. 7: 1154-1163) excepto que presentan una postdescarga mas 

5 alta. 

En conjunto estos resultados muestran que las propiedades funcionales de 
todas las fibras en las corneas operadas, con o sin dano directo en su campo 
receptor fueron afectadas por la operacion, al compararlas con las control. El 
o umbral mecanico se encontraba aumentado y mostraban alta actividad 
espontanea y postdescargas prolongadas tras la estimulacion. 
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TABLA 1, Campos receptores de las fibras nociceptivas corneales, 
registradas tras la PRK 







fibras 

nociceptoras 


cornea central 


dentro de la ablacion 


1 


dentro y fuera 


11 


fuera 


28 


cornea periferica 




10 



5 

TABLA 2. Propiedades funcionales de las fibras corneales nociceptivas. 
Dos asteriscos indican datos control de Chen, X., Gallar, J., Pozo, M.A., 
Baeza, M. and Belmonte, C. (1995) C02 stimulation of the cornea: A 
comparison between human sensation and nerve activity in polymodal 
10 nociceptive afferents of the cat. Eur. J. Neurosci. 7: 1154-1163, que son la 
media de fibras mielmicas y amielmicas. El sfmbolo f indica p<0.001, y un 
asterisco indica p<0.05 t-test. 



nociceptores 
corneales 


cornea 
central 


cornea periferica 


corneas 
control ** 


velocidad de 
conduccion (m/s) 


3.5 ±0.5 

[0.6-14] 

(n=36) 


3.7 ±1.0 

[0.4-8] 

(n=8) 


3.6 ±2.5 
(n=69) 


campo receptor 
(mm) 


7.4 ± 0.6 

[3-12] 

(n=23) 


6.5 ±0.5 

[6-7] 

(n=2) 


5.2 ±0.8 
(n=81) 


actividad 
espontanea 


0.58 + 0.18 f 
[0.02-1 .77] 


0.76 


0.14 ±0.07 
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(imp/s) 


(15/36) 


(1/10) 


(n=17) 


umbral mecanico 


2.17 ±0.84 


2.33 ± 1.25 


0.78 + 0.01 


(mN) 


(n=13) 


(n=4) 


(n=65) 
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TABLA 3, Respuesta de las fibras nociceptoras polimodales al CO? aplicado 
en diferentes areas de su campo receptor. EI simbolo f indica p<0.001, y un 
asterisco indica p<0.05 t-test, diferencias con el control. 



estimulacion 
qirimica 


dentro de la 
herida 


borde externo 
de la herida 


lejos de la 
herida 


corneas control 

** 


latencia 


11.2 + 2.6* 
n=13 


4.6 + 1.8 
n=20 


6.1 ± 2.1 
n=20 


3.9 + 1.6 
n=17 


C0 2 (30s) 


0.57 + 0.17 f 
n=21 


2.07 + 0.56 
n=21 


1 .64 ± 0.45 
n=21 


2.4 + 0.4 
n=17 


frecuencia 
pico 


5.0 ± 1 .5* 
n=17 


8.9 ± 1.8 
n=19 


8.4 + 2.5 
n=19 


10.1 ± 1.8 
n=17 


tiempo 
al pico 


9.2 + 2.5* 
n=17 


7.2 + 1.9* 
n=20 


6.5 + 2.0 
n=20 


2.7 + 0.4 
n=17 


postdescarga 


0.15 ±0.05 
n=21 


0.47 ± 0.25 
n=21 


0.49 + 0.14* 
n=21 


0.08 + 0.03 
n=17 



Estudio n° 3 

Se realizaron experimentos en quince gatos adultos de ambos sexos, 
10 anestesiados con pentobarbital sodico (nembutal, 40 mg/kg, i.p.). Se 
anestesio topicamente la cornea de ambos ojos por instilacion de tetracaina 
0.1% y clorhidrato de oxibuprocaina 0.4%. 

Se realizo una herida circular en el centro de la cornea con un trepano de 5 
15 mm de diametro que penetro 40-50 micrometros por debajo de la membrana 
de Bowman. Los animates fueron tratados con antibioticos topicos y 
sistemicos, dejandoles recobrarse durante 1-2 semanas. 
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Los experimentos de registro fueron hechos 7 y 15 dias tras la cirugfa. Los 
animales fueron anestesiados con nembutal (40 mg/kg, i.p.) y mantenidos en 
un estado de arreflexia durante el experimento, por infusion intravenosa de 
nembutal diluido (5 mg/kg) en la vena safena. Los animales respiraron 
5 espontaneamente a traves de una canula traqueal. Se monitorizo y se 
mantuvo estable de manera continua, el C0 2 respiratorio, la temperatura 
rectal y la presion arterial. Los animales se sacrificaron con una sobredosis 
de nembutal al final del experimento. 

10 Se realizo el registro extracelular de fibras nerviosas aisladas de la cornea, 
obtenidas de los nervios ciliares del ojo, empleando electrodos de plata 
clorurada y equipo electrofisiologico convencional, como se ha descritd 
anteriormente (cfr. Belmonte, C, Gallar, J., Pozo, MA, Rebollo, I. (1991) 
Excitation by irritant chemical substances of sensory afferent units in the cat's 

15 cornea. J. Physiol. 437: 709-725). 

. Las fibras sensorials corneales se identificaron por su respuesta a la 
estimulacion ligera con un pincel humedo. El umbral mecanico se midio con 
un estesiometro de Cochet-Bonnet con un filamento n° 12 (0.1-1.9 mN) y con 
pelos d e von F rey calibrados (0.002-2.0 N ). Los campos receptores fueron 

20 mapeados con un pelo de fuerza supraumbral. La sensibilidad a los estimulos 
qufmicos fue explorada aplicando sobre el campo receptor durante 30 s un 
pulso de gas conteniendo 98% C0 2 a un flujo de 80 ml/min. 

Se midio la velocidad de conduccion viendo la latencia a choques electricos 
25 (0.1-0.5 ms, 0.5-3.0 mA) aplicados sobre el campo receptor con un par de 
electrodos de plata separados 3-5 mm. La distancia de conduccion se estimo 
con un hilo de seda de 0.8 G colocado sobre la trayectoria del nervio. 

Las descargas nerviosas y los pulsos de estimulacion se registraron en una 
3 0 grabadora magnetica FM para analisis computacional 'offline' con el software 
adecuado (CED 1401 plus y Spike2 for Windows). Se midio la actividad 
espontanea (frecuencia media de descarga en impulsos por segundo) y los 
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cambios en la descarga evocados por los diferentes estimulos. 

Las fibras fueron agrupadas de acuerdo con la localizacion de su campo 
receptor en perifericas y centrales. La mayoria de las unidades nociceptoras 
5 registradas en las corneas lesionadas teman campos receptores tanto fuera 
como en el borde de la herida. De acuerdo con la localizacion del campo 
receptor las fibras fueron clasificadas como lejos de la herida o cercanos o 
bordando la herida. Los datos control fueron obtenidos de corneas intactas. 

10 La frecuencia de descarga espontanea de las fibras que inervaban la cornea 
fue mayor en las corneas con lesion que en las intactas. La respuesta de las 
fibras nociceptoras polimodales a la estimulacion qufrnica fue explorada en 
las fibras cuyo campo receptor tocaba el area lesionada y las que lo teman 
fuera y lejos de la lesion. La actividad espontanea y la descarga de las fibras 

15 en respuesta al estfmulo con C0 2 se midieron antes y despues de la 
aplicacion topica de carbamazepina (0.001-0.01%), fenitoina (5,5- 
difenilhidantoina) (0.001-0.1%), mexiletina (0.001-0.1%), lidocaina (0.0005- 
0.01%) y tocaidina (0.001-0.01%). Todas estas substancias redujeron de 
modo dosis-dependiente la actividad espontanea de las fibras que inervaban 

20 las zonas de alrededor de la lesion y las respuestas evocadas por pulsos de 
C0 2 de 30 s de duracion a esas areas. 
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REIVINDICACIONES 

1. Uso de un agente bloqueante de la actividad electrica de las terminaciones 
nerviosas I esionadas d el n euroma p ara I a p reparacion d e u n m edica mento 

5 para el tratamiento de la sequedad de la superficie ocular humana provocada 
por la cirugia fotorrefractiva. 

2. Uso segun la reivindicacion 1, donde la cirugfa fotorrefractiva es una 
keractomfa fotorrefractiva con laser excimer o una keratomileusis in situ 

10 asistida con laser. 

3. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el agente 
bloqueante se selecciona entre los que ejercen su accion sobre los camales 
de sodio, de calcio, de cloro y de potasio dependientes de voltaje. 

15 

4. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el agente 
bloqueante se selecciona del grupo que consiste en antiepilepticos, 
anticonvulsivantes, antiarritmicos, antidepresivos tricfclicos y anestesicos 
locales, y combinaciones de los mismos. 

20 

5. Uso segun la reivindicacion 4, donde el agente bloqueante se selecciona 
del grupo que consiste en lidocaina, tocainida, analogos n-bencilos de los 
compuestos del tipo de la tocainida, mexiletina, lamotrigina, carbamazepina, 
fenitoina, amitriptilina, N-feniletil amitriptilina, desipramina, gabapentina, 

2 5 nifekalant, venlafaxina, nefazodona, pregabalina, y las sales 
farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

6. Uso segun la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante es la 
carbamazepina. 

30 

7. Uso segun la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante es la fenitoina. 
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8. Uso segun la reivindicacion 5, donde ei agente bloqueante es la mexiletina. 

9. Uso segun la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante es la lidocaina. 

5 10. Uso segun la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante es la tocaidina. 

11. Uso segun la reivindicacion 5, donde el agente bloqueante es la 
pregabalina. 

10 12. Composicion farmaceutica para aplicacion oftalmica que comprende una 
cantidad terapeuticamente efectiva de un agente bloqueante como se 
describe en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, junto con 
cantidades apropiadas de excipientes farmaceuticamente aceptables para 
constituir una formulacion oftalmica. 

15 

13. Composicion segun la reivindicacion 12, donde el agente bloqueante esta 
en una cantidad de entre el 0.0005 y el 1 % (peso/volumen). 

14. Composicion segun la reivindicacion 13, donde el agente bloqueante esta 
20 en una cantidad de entre el 0.0005 y el 0.1 % (peso/volumen). 

15. Metodo de tratamiento de un mamifero, incluido un humano, que sufre de 
sequedad de la superficie ocular provocada por la cirugia fotorrefractiva, que 
comprende la administration oftalmica de un agente bloqueante de la 

25 actividad electrica de las terminaciones nerviosas lesionadas del neuroma, 
junto con cantidades apropiadas de excipientes farmaceuticamente 
aceptables para constituir una formulacion topica. 

16. Metodo segun la reivindicacion 15, donde la cirugia fotorrefractiva es una 
3 0 keractomfa fotorrefractiva con laser excimer o una keratomileusis in situ 

. asistida con laser. 
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17. Metodo segun cualquiera de las reivindicaciones 15-16, donde el agente 
bloqueante se selecciona entre los que ejercen su accion sobre los canales 
de sodio, de calcio, de cloro y de potasio dependientes de voltaje. 

5 18. Metodo segun cualquiera de las reivindicaciones 15-17, donde el agente 
bloqueante se selecciona del grupo que consiste en antiepilepticos, 
anticonvulsivos, antiarritmicos, antidepresivos triciclicos y anestesicos 
locales, y combinaciones de los mismos. 

10 19. Metodo segun la reivindicacion 18, donde el agente bloqueante se 
selecciona del grupo que consiste en lidocaina, tocainida, analogos n- 
bencilos de los compuestos del tipo de la tocainida, mexiletina, lamotrigina, 
carbamazepina, fenitoina, amitriptilina, N-feniletil amitriptilina, desipramina, 
gabapentina, nifekalant, venlafaxina, nefazodona, pregabalina, y las sales 

15 farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

20. Metodo segun la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
carbamazepina. 

20 21. Metodo segun la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
fenitoina. 

22. Metodo segun la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
mexiletina. 

25 

23. Metodo segun la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
lidocaina. 

24. Metodo segun la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
3 0 tocaidina. 

25. Metodo segun la reivindicacion 19, donde el agente bloqueante es la 
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pregabalina. 
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"E" solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de 

presentaci6n internacional o en fecha posterior. 
"L" documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion de 

prioridad o que se cita para determinar la fecha de publication de otra 

cita o por una razon especial (como la indicada). 
"O" documento que se refiere a una divulgacion oral, a una utilizacion, a 

una exposicion o a cualquier otro medio. 
"P" documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional 

pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. 
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SoWKud internacional n° 
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Recuadro II Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de busqueda (Continuation 
del punto 2 de la primera hoja) 

De conformidad con el articulo 17(2)(a), algunas reivindicaciones no han podido ser objeto de busqueda por los siguientes motivos: 

1. IS Las reivindicaciones n 08 : 15-25 

se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracion no esta obligada a proceder a la busqueda, a saber: 
Las reivindicaciones 15-25 se refieren a un metodo de tratarniento terapeutico del cuerpo humano o animal. 
La busqueda se ha realizado en base a los posibles efectos de los compuestos. 



2. IS Las reivindicaciones n 05 : 1-4, 15-18 (parcialmente) 

se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisites establecidos, de tal modo que no pueda 

efectuarse una busqueda provechosa, concretamente: 
Las reivindicaciones 1-4, 15-18 se refieren al uso de compuestos definidos en base a su mecanismo de 
actuation, el resultado obtenido o una actividad terapeutica conocida. . El gran numero de compuestos 
posibles incluidos en la definition contenida en dichas reivindicaciones, unido a la falta de una adecuada 
base en la description, hace imposible la realization de una busqueda provechosa para dichas 
reivindicaciones (Art. 6 PCT). 

3. □ Las reivindicaciones n 05 : 

son reivindicaciones dependientes y no estan redactadas de conformidad con los parrafos segundo y tercero de la regla 6.4(a). 



Recuadro in Observaciones cuando falta unidad de invencion (Continuacion del punto 3 de la primera hoja) 



La Adrninistracidn encargada de la Busqueda Internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber: 



1. □ Dado que todas las tasas adicionales han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de busqueda 

internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda. 

2. □ Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda pueden serlo sin un esruerzo particular que justifique una 

tasa adicional, esta Administracion no ha invitado al pago de ninguna tasa de esta naturaleza 



3. U Dado que tan s61o una parte de las tasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente 
informe de busqueda internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido satisfechas las 
tasas, concretamente las reivindicaciones n os : 



4. □ Ninguna de las tasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente 
informe de busqueda internacional se limita a la invencion mencionada en primer termino en las reivindicaciones, cubierta por 
las reivindicaciones n os : 



Indicacion en cuanto a la protesta d Las tasas adicionales han sido acompanadas de una protesta por parte del solicitante. 

□ El pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta. 
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INFORME E^BUSQUEDA INTERNACIONAL 

Informacion relativa a miembros de familias de patentes 


Soflfcud intemacional n° 
PCT/ES 2004/000549 


Documento de patente citado 
en el informe de busqueda 


Fecha de 
publication 


Miembro(s) de la 
familia de patentes 


Fecha de 
publicacidn 



WO 03020281 Al 



13.03.2003 



CA 2455896 Al 
EP 1420791 Al 

MXP 
BR 0212151 A 
JP 2005502678 T 



US 5767079 A 



16.06.1998 



US 6350781 Bl 



26.02.2002 



US3374144 A 



19.03.1968 



WO 9401 124 Al 
CA 2138644 Al 
AU 4668 193 A 
EP 065 1650 Al 
JP 8502033 T 

WO 9519166 Al 
CA 2181048 Al 
AU 1567795 A 
AU 6207596 A 
EP 0757555 Al 
US 5610184 A 
JP 9510961 T 
US 5760077 A 
AU 693711 B2 

NINGUNO 



13.02.2003 
26.05.2004 
27.05.2004 
24.08.2004 
27.01.2005 

20.01.1994 
20.01.1994 
31.01.1994 
10.05.1995 
05.03.1996 



20.07. 
20.07. 
01.08. 
17.10. 
12.02. 
11.03. 
04.11. 
02.06. 
02.07. 



1995 
1995 
1995 
1996 
1997 
1997 
1997 
1998 
1998 
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